This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 
. BLACK BORDERS 

, TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
, FADED TEXT 
. ILLEGIBLE TEXT 
, SKEWED/SLANTED IMAGES 
. COLORED PHOTOS 

, BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
, GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



tWS PAGE BUNK lusPTO) 



Per WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

« V T-T-v- ,^ Internationales Buro "^*^^5I^^ 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLIPHT MAr-u rMr*^ Aj^Trn-rTj a ^ 

INTERNATIONALE ZUSAMMENXR^^^E^l^^U^g^E'^^G^E^I^^^^^^^ 



(51) InternatioDale Patent kiassinkat ion ^ 

C07F9/09, A61K 31/66 
C07F9/117 



Al 



(11) iDtemationale Veroffentlichungsnummer: 
(43) Internationales 



WO 94/09014 



VerofTentlicbungsdatum : 



(21) Internationales Aktenzeictien : PCT/EP93/02762 

(22) Internationales AnmeJdedatum : 8. Oktober 1 993 (08. 1 0.93) 



(30)Prioritat5daten: 
P42 34 130.2 



9. Oktober 1992 (09.10.92) DE 



(71) Anmelder (fur alle Besiimmungsstaaten ausser US): M AX- 

^to^SS-^^^^L^^^^^PT" ZUR FORDERUNG 
DER WISSENSCHAFTEN E.V. [DE/DEl; Bunsen- 
strasse 10, D-37073 Gottingen (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75)Eriiiider/AnnieIder (nur Jiir US) : EIBL, Hansjorg [DE/ 
DEJ; Heinrich-Deppe-Ring 22. D-37120 Bovenden-Ed- 
digehausen (DE). MASSING, Ulrich [DE/DE]; Lange 
Geismarstrasse 12, D.37073 Gottingen (DE). UNGER, 
Cleniens fDE/DE]; Herzberger Landstrasse 2b, D-37085 
Gottingen (DE). 



28. April 1994(28.04.94) 



(74)AnwaIte: V^^^^ . Kopemikusstrasse 9, 

D-81679 Munchen 86 (DE). 

(8I)Bestimmungsstaaten: AT, AU, BB, BG, BR BY CA ru 
CZ, DE, DK, ES, FI, GB Hv\ JP, KP KR Tv' 

SD^s'^'^SI^flA'lK'v'i!-^ NO, NZ' PL; ^ 
%7,' europaischcs Patent (AT BE 

CH DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU MC NL.' 
PT. SE , OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG CI CM* GA 
GN, ML. MR. NE, SN, TD. TG) ' ' ™' 

VerofTentlicht 

Mit intemationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: PURE ENANTIOMERS OF PHOSPHORIC AC ID ESTCRS AS PHOSPHOLIPASE.A2 INHIBITORS 

{54)Bezeichnung: ENANTIOMERENREINE PHOSPHORSAUREESTERN AL5 PHOSPHOLIPASE A2-INHIBITOREN 



-C(R2 )H-CH2-oS>0-R3 



I 



(I) 



o 

H 

0-P-OR5 (ID 

o- 



(57) Abstract 



and RJ is one of he followh^g gVoups -cIh N n^^ " " ^^-^ ""^J" 8">"P 



(57) Zusammenfassung 



iDOCID: <WO 940901 *A1J_> 



LEDJGUCH ZUR INFORMATION 



Code, die zur Identifizierung von PCT-Vcrtragsstaalcn 
intcrnationale Anmeldungen gemass dcm PCX veroffentlichcn. 



auf den Kopfbogen der Schriften. die 



AT 


Ostcrrcich 


Mi 


Austnlicn 


Be 


Barbados 


BE 


Belpcn 


BF 


Burkina Faso 


8G 


Bulgarien 


BJ 


Benin 


BR 


Brastlien 


BY 


Belarus 


CA 


Kanada 


CF 


Zcntralc Afrikanbche RcpubUk 


CC 


Kongo 


CH 


Schweiz 


a 


Cote d'lvoirc 


CM 


Kamcrun 


CN 


Cbtna 


CS 


Tschcchoslowakci 


cz 


Tachccbbchcn Rcpublik 


DE 


Dcutschland 


DfC 


D&ncmark 


ES 


Spantcn 



Fl Finnland 

FR Frankreicb 

CA Gabon 

CS Vereinigies Konigreicb 

CN Guinea 

CR Griccbenland 

HU Ungam 

IE Irland 

rr Ital'icn 

iP Japan 

KP Demokrat'tsche Votksrepublik Korea 

KR Republik Korea 

KZ Kasachstan 

U Liechtenstein 

LK Sri Lanka 

LU Luxemburg 

LV Letiland 

MC K4onaco 

MG Madagaskar 

ML Mali 

MN Mongolei 



MR 


Maununien 


MW 


Malawi 


NE 


Niger 


NL 


Niederlande 


NO 


Norwegcn 


NZ 


Neusceland 


PL 


Polen 


PT 


Portugal 


RO 


RumSnicn 


RU 


Russische F5deration 


SD 


Sudan 


SE 


Schweden 


SI 


Slowenien 


SK 


Slowaktschcn Rcpublik 


SN 


Senegal 


TD 


Tschad 


TC 


Togo 


UA 


Ukraine 


US 


Vcrcinigte Staatcn von Amcrika 


UZ 


Uiebcktsun 


VN 


Vietnam 



BNSOOCID: <WO„9409014tfl_l_> 



wo 94/09014 



PCr/EP93/02762 



- 1 - 



INHIBITOREN^^^^^^ PHOSPHORSAUREESTERN ALS PHOSPHOLIPASE A2-. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue enantiomerenreine Phosphoverbin- 
dungen, die eine inhibit orische Wirkung auf die enzymatische 
Aktivitat der Phospholipase aufweisen und ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung, sowie phannazeutische Zubereitungen, die 
solche Inhibitoren enthalten. 

Die Phospholipase (PIA2 ) ist ein Enzym, welches die sn-2. 
Acylbindung von Phospholipiden spaltet. Dieses Enzym ist 
daher an der Bildung einer groQen Anzahl von biologische 
Reaktionen auslosenden Stoffen beteiligt, und zwar insbeson- 
dere bei der Bildung von Arachidonsaure und von Lysophospho- 
lipiden, Aus der Arachidonsaure werden durch enzymatische 
Oxidation eine Vielzahl biochemisch wirksamer Verbindungen 
gebildet, die unter dem Begriff Eicosanoide zusammengef aBt 
werden, wozu auch die Prostagladine, Tromboxane, Prostazykli- 
ne und Leukotriene gehoren. Diese verschiedenen Verbindungs- 
klassen rufen eine Vielzahl von biochemisch wichtigen 
Reaktionen hervor. Aus diesem Grund sind Inhibitoren von PLA2 
fur die Entwicklung neuer entzundungshemmender oder auch die 
Blutgerinnung beeinf lussender Arzneimittel von groBem Inte- 
resse. Die Erfindung hat daher zum Ziel, Inhibitoren fur PIA2 
bereitzustellen . 

Diese Ziele werden erf indungsgemaB durch die Bereitstellung 
einer Gruppe von Phosphorsaureestern mit der allgemeinen 
Formel 



O 

-C(R2 ) H-CH2 -O-P-OR3 
O" 
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erreicht, worin einen Alkylrest mit 10 bis 22 C-Atomen 
bedeutet, r2 gleich -OH, -OCH3 , -OC2 H5 , -OC3 H7 , -NH2 , -NHCH3 , 
-N(CH3)2, -N* (CH3 )3C1- . -0-C(0)R* Oder -NH-C(0)R* bedeutet, 
wobei R^ fiir einen Alkylrest mit 1-20 C-Atomen steht und R^ 
eine der folgenden Gruppen darstellt: 

-C2 -N* (CH3 )3 , -Cz H4 -N* H (CH3 )2 , -C2 H4 -N* CH3 , -C2 H4 -N* H3 , 
Pentahydroxycyclohexanyl-r insbesondere myo-Inositolderivate , 
1,2- Oder 2,3-(R oder S )-Dihydroxypropanyl- , Seryl (D oder 
L)-, (N-Methyl) -Seryl (D oder L)-, {H,N-Dimethyl ) -Seryl (D 
Oder L)-, (N,N,N-Trimethyl ) -Seryl (D oder I*)-, H-, Me- 
thyl-, Ethyl-, Hydroxy ethyl-, 3-Hydroxypropyl- , 2-Hydroxypro- 
pyl, Bei den erf indungsgemafien Verbindungen sind 
O 

r2 und O-P-OR^ gegeneinander vertauschbar • Bei den erfin- 

o- 

dungsgemaBen Substanzen kann das den Rest R^ tragende C-Atom 
sowohl in der R- als auch in der S-Konf iguration vorliegen. 
Der ADcylrest R^ kann sowohl gesattigte als auch ungesattigte 
Kohlenstoffbindungen aufweisen. In einer bevorzugten Ausfiih- 
rungsform ist R^ ein , - bis Cjj- und insbesondere ein 5 - 
bis 8 -Alkylrest, wobei ein Hexadecylrest besonders bevor- 
zugt ist. In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist 
R^ ein -C, 7 -Alkylrest . 

Je nach der Bedeutung von R' handelt es sich also bei den 
erfindungsgemaGen Verbindungen um Phosphocholine, Phospho- 
ethanolamine, Phospho-(N-methyl)-ethanolaiiiine, Phospho- (N ,N- 
dimethyl ) -ethanolamine , Phosphoinositole (D oder L) , Phospho- 
glycerine (D oder L) , Phosphoserine (D oder L), Phospho- (N- 
Methyl) -serine (D oder I*), Phospho- (N,N-Dimethyl ) -serine (D 
Oder I>), Phospho- (N,N,N-Trimethyl) -serine (D oder L) , Phos- 
phoglykole, Phosphatidsauren, Methylphosphate, Ethylphospha- 
te, 1,3-Propandiolphosphate und 1 , 2-Propandiolphosphate . 
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Die neuen Verbindungen sind weiterhin auch Arzneimittel zur 
Bekampfung von Tumoren sowie von Protozoen- und Pilz- 
erkrankungen. Sie sind ebenfalls geeignet zur Therapie von 
Autoimmunerkrankungen und von Knochemnarksschadigungen . 

Die Erfindung betrifft auch ein Verf ahren 'zur Herstellung 
solcher Phosphatidylverbindungen durch Umsetzen von 

Isopropyliden-Glycerinaldehyd mit einer Triphenylphos- 
phinalkylbromid-Verbindung mittels einer Wittigreak- 
tion, 

einer Hydrierung und Deacetonierung des so erhaltenen 
Produktes auf an sich bekannte Weise, anschlieBender 
Tritylierung des hydrierten und deacetonierten Produktes 
zur entsprechenden O-Tritylhydroxy-Verbindung, 
Benzylierung der O-Tritylhydroxy-Verbindung und Detrity- 
lierung zum entsprechenden Hydroxy-O-Benzylzwischenpro- 
dukt und Vr - 

Weiterverarbeitung des Zwischenproduktes entweder dadurch, 
da6 man es 

durch Phosphorylierung zur entsprechenden Phospho-O- 
Benzylverbindung mit anschlieBender Debenzylierung zum 
entsprechenden 0-Phospho-Hydroxy-Produkt , insbesondere 
einem O-Phosphorsaureester oder O-Phosphorsaurediester 
mit freier 2-Hydroxylgruppe umsetzt, 
Oder da6 man das Zwischenprodukt durch eine 

Phthalimideinfiihrung unter Konf igurationsumkehr und an- 
schlieSender Detritylierung zur entsprechenden Hydroxy- 
N-Phthalimido-Verbindung umsetzt, die dann mittels einer 
Phosphorylierung auf an sich bekannte Weise in die ent- 
sprechende Phospho-N-Phthalimido-Verbindung umgesetzt 
wird, welche dann durch Phthalsaureabspaltung in das 
gewiinschte 0-Phospho-Amino-Produkt , insbesondere ein O- 
Phosphorsaureester- oder O-Phosphorsaurediester-Amino- 
Produkt uberfiihrt wird. 
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In einer bevorzugten Ausfiihrungsf onn des erf indungsgemaBen 
Verfahrens wird z.B. das Phosphocholin-Amino-oder Phos- 
phocholin-Bydroxy-Produkt mit einem den Rest enthaltenden 
Acelierungsmittel zum entsprechenden O-Phospho-N-Acyl- oder 
O-Phospho-O-Acyl-Produkt lungesetzt . 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind bezuglich ihrer Enan- 
tiomeren rein. Da die PLA2 enantioselektiv arbeitet, kann 
mittels dem erfindungsgemaBen Verfahren gezielt das gewiinsch- 
te Enantiomer oder auch eine Mischung der Enantiomere zur 
PLA2 -Modulation eingesetzt werden- Es hat sich gezeigt, daB 
die erfindungsgemaBen Substanzen, die eine lange aliphatische 
Kette aufweisen (z.B. die Octadecanderivate ) , sehr gut in 
Zellen eindringen konnen, um dort ihre Wirkung zu entfalten. 
Besonders geeignet sind dabei Verbindungen, die eine kurze 
Acylkette aufweisen. iiberraschenderweise zeigen diejenigen 
erfindungsgemaBen Substanzen, die eine unnaturliche Konfigu- 
ration aufweisen und/oder die die freie Amino- bzw. Hydroxyl- 
funktion im Molektil enthalten, besonders ausgepragte inhibi- 
torische Wirkung. 

In den im folgenden angefiihrten Reaktions schemata A bis D 
sind die Verfahren zur Synthese der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zusammengef aflt . 

Syntheseweq A 

Das Reaktions schema veranschaulicht die Darstellung der 1- 
Phospho-2-Esterverbindungen. Da die Einfiihrung der Acylgruppe 
im letzten Schritt der Synthese - Ag - erfolgt, durfen die 
polaren Phosphorsaureester-Gruppen keine freien Hydroxyl- 
oder Aminogruppen beinhalten. 

Ausnahme: Sind die Zielverbindungen jedoch Substanzen mit 
einer freien 2.Hydroxylgruppe , die durch die Reaktionsf olge 
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Aa - Af erhalten werden konnen, dann gilt obige Einschrankur 
nicht- 

CH2 -C*H-CH=0 + Ph3 P-CH2 - (CH2 )y -CH3 



^ a) Wittigreaktion / Kettenaufbau 



X 

0 o 

1 1 

CH2 -C*H-CH=CH-(CH2 )y-CH3 



^ b) Hydrierung / Deacetonierung 



OH OH 

CH2 -C*H-CH2 -CH2 - (CH2 )y -CH3 



^ c ) Tritylierung 



TrO OH 

CH2 -C*H-CH2 -CH2-(CH2 )y-CH3 



^ d) Benzylierung / Detritylierung 



HO OB2 
CH2 -C*H-CH2 -CH2-.(CH2 )y-CH3 



e) Phosphorylierung 
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O 
U 

r3 -O-P - 0 OBz 

O- CH2-C*H-CH2-CH2-(CH2 ly-CHj 



I f) Debenzylierung 



O 

r3 -o-p - o oh 



I I 1 

Q- CH2-C*H-CH2-CH2-{CH2 )y-CH3 



^ g ) Acylierung 



O 

r3 -o-P 
t 

o- 



O 



0-C(0)-(CH2 )x-CH3 



CH2 -C * H-CH2 -CH2 - ( CH2 ) y -CH3 



Hierbei bedeutet *, da0 das C-Atom in der R- oder S-Konfigu- 
ration vorliegt, aber auch racemisch seln kann. Dies kann 
durch die entsprechende Auswahl der Edukt.e erreicht werden. 

y bedeutet eine Zahl von 7 bis 19, 
X bedeutet eine Zahl von 0 bis 19. 

Zur Synthese der 2-Phospho-l-Esterverbindungen wird der Syn- 
theseweg auf folgende Weise inodifiziert : Anstelle der Phos- 
phorylierung Ae wird das entsprechende Zwischenprodukt in 1- 
Position acyliert, die Hydroxylgruppen in 2-Position durch 
katalytische Hydrogenolyse freigesetzt und dann in 2-Position 
phosphoryliert . 
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Syntheseweq B 

Das Reaktionsschema beschreibt die Darstellung von 1 Phospho- 
2-Ainidverbindungen. Da die Einfuhrung der Acylgruppe im letz- 
ten Schritt der Synthese - Bg - erfolgt, diirfen die polaren 
Phosphorsaureester-Gruppen keine freien Hydroxyl- oder Amino- 
gruppen enthalten. 

Ausnahme; Sind die Zielverbindungen Substanzen mit einer 
freien 2-Aniinogruppe, die durch die Reaktionsf olge Ba - Bf 
erhalten werden konnen, dann entfallt obige Einschrankung • 

Die Syntheseschritte Ba) - Be) entsprechen den Synthese- 
schritten Aa) bis Ac) 

TrO OH 

CH2 -C*H-CH2 -CHj - ( CH2 ) y -CH3 

d) Phthalimideinf iihrung / Detritylieruiig 

HO NPht 
CH2 -C*H-CH2 -CHg -(CH2 )y-CH3 

^ e) Phosphorylierung 



O 

R3-0-P - O NPht 
1 I t 

Q- CH2 -C*H-CH2 -CH2 -{CH2 )y-CH3 



^ f) Phthalsaureabspaltung 
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O 

R5 -0-P 



o 



NH2 

C*H-CH2 -CH2 - ( CH2 ) y -CH3 



O 



CH2 




O 
ti 



r3»o-P - O NH-C{0)-CH2 )x -CHj 

O" CH2 -C*H-CH2 -CH2 - { CH2 ) y -CH3 

*, X und y haben die bei Syntheseweg A angegebene Bedeutung. 

Zur Synthase der 2-Phospho-l-Esterverbindungen wird der Syn- 
theseweg auf folgende Weise modifiziert : Anstelle der Reak- 
tion Ae wird die freie Hydroxylgruppe in der 1-Position des 
entsprechenden Zwischenprodukts durch die Reaktionsf olge 
Mesylierung und Substitution durch Ammoniak in die 1-Amino- 
verbindung umgewandelt , die dann acyliert wird. Durch Deben- 
zylierung in der 2-Position und Freilegung der Hydroxylgruppe 
kann jetzt die Phosphorylierung in 2-Position erfolgen. 

Syntheseweg C 

Das Schema beschreibt die Darstellung der l-Phospho-2-Ester- 
Verbindungen. Im Unterschied zu A erfolgt die Einfuhrung der 
Fettsaure - C3 - vor der Phosphorylierung - Ci. Damit konnen 
Zielverbindungen hergestellt werden, die im polaren Bereich 
freie Hydroxy 1- oder Aminogruppen tragen, z.B. Phosphoetha- 
nolamin, Phosphoglycerin usw. Die Syntheseschritte Ca - Cc 
entsprechen den Reaktionen Aa - Ac. 



M09014A1_L> 



wo 94/09014 



PCT/EP93/02762 



- 9 - 



Tr-O OH 

CH2 -C*H-CH2 -CH2 - (CH2 )y -CH3 



^ d) Allylierung / Detritylierung 



OH OAll 
\ 1 

CH2 -C*H-CH2 -CH2 -(CH2 )y -CH3 



^ e) Benzylierung 



BzO OAll 
I ( 

CHj -C*H-CH2 "CH2 -(CH2 )y -CH3 



^ f) Allyletherspaltung 



BzO OH 

CH2 -C*H-CH2 -CHj -(CH2 )y -CH3 



^ g ) Acylierung 



BzO OCO-(CH2 )^-CH3 

CH2 -C*H-CH2 -CHj - (CH2 )y -CH3 



.J^ h ) Debenzylierung 



HO 0-C0-(CH2 )x"CH3 
CH2-C*H-CH2 -CH2-(CH2 )y-CH3 



^ i) Phosphoirylierung 
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O 

r3 O-P-O O-CO- ( CH2 ) X -CH3 

O- - CHj -C*H-CH2 -CH2 -{CH2 )y-CH3 

*, X und y haben die bei Syntheseweg A angegebene Bedeutung. 

Zur Synthese a) der 2-Phospho-l-Hydroxyverbindungen und b) 
der 2-Phospho-l-Aminoverbindungen wird obiger Syntheseweg auf 
folgende Welse modifiziert: 

a) Anstelle der Reaktionsschritts Cg wird in 2-Position 
phosphoryliert und zum Endprodukt mit freier 1-Hydroylgruppe 
debenzyliert ; 

b) anstelle des Reaktionsschritts Ce wird die 1-Hydroxyl- 
giruppe nach Mitsunobu (Mitsunobu O. , M. Wada und T. Sano, 
Stereospecif ic and stereoseletive reactions. I. Preparation 
of amines from alcohols. J. Am. Chem. Soc. Mf 679-680 
(1972); Mitsunobu O., The use of diethyl azodicarboxylate and 
triphenylphosphine in synthesis and transformation of natural 
products. Synthesis 1981 . 1-28) in eine N-Phthalimidgruppe 
iiberfuhrt. Nach Abspaltung der Allylschutzgruppe in 2-Posi- 
tion wird phosphoryliert. Die Aminogruppe in der l-Position 
wird durch reduktive Abspaltung des Phthalsaurerests freige- 
setzt. 



Syntheseweg P 

Dieses Reaktions schema ist zur Darstellung von l-Phospho-2- 
Amidverbindungen geeignet. Im Unterschied zu - B - erfolgt 
die Amidbildung - Dg - vor der Phosphorylierung -Di. Damit 
konnen auch Verbindungen dargestellt werden, die im polaren 
Bereich Hydroxyl- oder Aminogruppen tragen, z.B. Phosphoetha- 
nolamin, Phosphoglycerin usw. Die Syntheseschritte Da - Dd 
entsprechen den Reaktionen Ba - Bd. 



9409014A1 I > 



wo 94/09014 



PCT/EP93/02762 



- 11 - 



HO NPhth 
CH2 -C*H-CH2-CH2-(CH2 )y-^CH3 

I e) Benzylierung 



B2O NPhth 
t t 

CH2 -C*H-CH2 -CH2-{CH2 )y-CH3 

^ f) Phthalsaureabspaltung 

BzO NHp 
\ t 

CH2 -C*H-CH2 -CH2 - {CH2 )y -CH3 

^ g) Acylierung 

Bzp NH-C0-(CH2 )x-CH3 

CH2-C*H-CH2-CH2-(CH2 )y-CH3 

A h) Debenzylierung 



HO NH-CO- ( CHj ) , -CH3 
CH2 -C*H-CH2 -CH2 - (CHg )y -CH3 

^ i) Phosphorylierung 



O NH-CO-{CH2 )x-c:h3 

CH2 -C*H-CH2 -CH2-(CH2 )y-CH3 
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*, X und y haben die bei Syntheseweg A angegebene Bedeutung, 

Beispiele fiir die inhibitorische Wirkung der Substanzen sind 
in Tabelle 1 und 2 dargestellt. 

Tabelle 1: ' 

Inhibitorische Wirkung von l-O-Phosphocholin-2- ( -Tabelle ) - 
octadecanen auf das System DPPC/PIiA2 

R-Konfiguration S-Konf iguration 

Inhibitor Inhibition Inhibitor Inhibition 



(10 %) 


(%) 


(10 %) 


(%) 


(C-2-Ester) 


73 


(C-2-Ester ) 


0 


(C-12-Ester) 


0 


(C-12-Ester ) 


30 


(C-16-Ester) 


58 


(C-16-Ester) 


89 


(C-18/l-Ester) 


0 


(C-18/l-Ester) 


0 


(C-18-Ester) 


54 


(C-18-Ester ) 


59 


( Hydroxy 1 ) 


39 


(Hydroxyl ) 


100 


(C-2-Amid) 


100 


(C-2-Amid) 


0 


(C-12-Amid) 


98 


(C-12-Amid) 


79 


(C- 16 -Amid) 


95 


(C-16-Amid) 


77 


(C-18/l-Amid) 


77 


(C-18/l-Amid) 


27 


(C-18-Amid) 


90 


(C-18-Amid) 


81 


(Amin) 


39 


(Amin) 


33 
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Tabelle 2; 

Inhibitorische Wirkung von l-O-Phosphocholin-2- ( -Tabelle ) - 
octadecanen auf das System PAF/PIiA2 

R-Konf iguration S-Konf iguration 



Inhibitor Inhibition Inhibitor Inhibition 

(10 %) (%') (10 %) (%) 



(C-2-Ester) 40 (C-2-Ester) 0 

( Hydroxy 1) 0 (Hydroxyl) 24 

(C-2-Ainid) 100 (C-2-Amid) 63 

(Amin) 0 (Amin) 40 



Die Erfindung betrifft auch phannazeutische Zubereitungen, 
die die erf indungsgemaBen Substanzen enthalten. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern. 

Beispiel 1; 

Wittiareaktion/ Kettenaufbau A oder B. ar 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l,2-Isoproyliden-octadec-3-en 

0.1 mol Triphenylphosphin-pentadecan-bromid werden in 400 ml 
THF gelost. Man kuhlt auf 0**C und spritzt 0.12 mol n-Butyl- 
lithium (2.5 M in Hexan) langs£aa in die Reaktionslosung* 
Nach 10 Minuten Ruhren bei 0**C kiihlt man auf -78*C ab. 0.12 
mol Isopropylidenglycerinaldehyd (Lit: Hubschwerlen und Fi- 
scher) in 50 ml THF werden innerhalb von 30 Minuten zuge- 
tropft. Nach dem Zutropfen wird noch 20 Minuten bei -7 8^*0 
geruhrt und anschlieSend die Kuhlung entfernt. Man laSt iiber 
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Nacht ruhren. Es wird gegen 350 ml Wasser extrahiert, die 
untere Phase wird nochmals gegen 50 ml Diisopropylether ex- 
trahiert. Die org. Phasen werden im Vakuiim abgedampft und der 
Riickstand in 350 ml Pentan auf genonunen . Unter starkem Ruhren 
kuhlt man auf 0**C ab. Vom Riickstand wird abgesaugt und mit 
150 ml Pentan nachgewaschen . Das Filtrat extrahiert man mit 
120 ml konz. NaCl-Lsg., dampft die Losungsmittel der org. 
Phasen im Vakuum ab, nimmt den Riickstand in 20 ml Hexan auf 
und trennt das apolare Nebenprodukt durch eine Saulenf iltra- 
tion mit Hexan an 160 g Kieselgel ab. AnschlieBend wird das 
Produkt mit Hexan/Diisopropylether eluiert. Man gewinnt das 
Produkt durch sorgfaltiges Abdestillieren der Losungsmittel 
im Vakuum. 

Ausbeute: 0.076 mol = 76 % 
M = 324-549 g/mol (C21H40O2) 
R, =0.49 (Hexan/Diisopropylether (4:1)) 
[a]D(R) «= -4.60 (Reine Substanz) 
[a]D(S) == +4.60 (Reine Substanz) 
Analyse: ber. : C = 77.71 H = 12.42 
gef.: C = 77.98 H «= 12.56 

Beispiel 2; 

Hvdrieruna/Deacetonieruna A od er B, bj. 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-1.2-Octadecandiol 

Zu 0.1 mol 1.2-Isopropyliden-octadec-3-en in 800 ml THF wird 
18 g Pd/C (10 %ig) in 18 ml Wasser zugegeben. Bevor man das 
Reaktionsgef aB an eine Hydrierapparatur anschlieSt, leitet 
man 20 Minuten einen Stickstof f strom durch die Reaktionsmi- 
schung. Nach Beendigung der Wasserstof f auf nahme (12-24 Stun- 
den) wird iiber einen Membran- oder Glasf aserf ilter der 
Katalysator abgesaugt. 2um Filtrat werden 120 ml 2 N HCl 
gegeben und eine Stunde bei 60 geriihrt. Nach dem Abkiihlen 
wird mit 900 ml Kaliumcarbonatlsg . (40 g/1) extrahiert. Die 
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wassrige Phase wird wiederum mit 300 ml THF extrahiert, die 
org. Phasen vereinigt und die Losungsmittel im Vakuum abde- 
stilliert. Durch Zugabe von Toluol wird das enthaltene Wasser 
azeotrop abdestilliert . Losungsmittel- und Wasserspuren war- 
den durch Trocknung im Vakuum beseitigt. 
Ausbeute: 0,097 = 97 % 
M = 286.50 g/mol (C18H38O2) 

= 0.19 (Chloroform/Methanol 20:1) 

(Zwischenprodukt ) = 0.50 (Hexan/Diisopropylether 4:1) 
R^ (Edukt) ^ 0.56 (Hexan/Diisopropylether 4:1) 
Analyse: ber. : C = 73.21 H = 9.98 N = 4.10 
gef.: C = 73.10 H = 10.25 N ^ 4.25 

Beispiel 3; 

Tritvlieruna A oder B> c: 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-0-Trityl-2-hydroxy-octadecan 

Zu 0.1 mol 1.2-Octadecandiol in 260 ml Toluol wird 0.15 mol 
Triethylamin gegeben. Es wird auf Siedetemperatur erhitzt und 
0.115 mol Tritylchlorid in 125 ml Toluol werden in 10 Minuten 
eingetropft. Man laBt eine Stunde unter RuckfluB kochen. Vom 
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Den Ruckstand 
gibt man in 550 ml konz. NaCl-Lsg, /Kaliumcarbonatlsg- (40 
g/1) (1:1) und extrahiert mit 550 ml Diisopropylether • Die 
org. Phase wird gegen 210 ml konz. NaCl-Lsg . /Kaliumcarbonat- 
Isg. (40 g/1) (10:1) extrahiert. liber mit Kaliumcarbonat 
basisch eingestelltes Kieselgel (80 g) wird die org. Phase 
saulenf iltriert . Man eluiert vollstandig mit weiteren 350 ml 
Diisopropylether (+ 0.5 ml Triethylamin) und dampft die Elua- 
te im Vakuum ab. Aus 550 ml Pentan wird zwei Tage bei -20 ''C 
kristallisiert . Das Produkt kristallisiert in feinen Nadeln. 
Die Trocknung erfolgt uber KOH im Vakuum. 
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Ausbeute: 0.09 mol = 90 % 
M = 528.821 g/mol (C37H52O2) 

=0,70 (Diethylether/Pentan 1:1) 

(Edukt) =0.09 (Diethylether/Pentan 1:1) 

Bei-spiel 4 ; 

Benzyliez-unq/Detritylieruna A, d; 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-Hydroxy-2-0-benzyl-octadecan 

In 450 ml THF werden 0.1 mol l-O-Trityl-2-hydroxy-octadecan 
und 0.12 mol Kalium-tert-butylat gelost. Man erwarmt auf 50**C 
und tropft 0,12 mol Benzylchlorid in 150 ml THF zu. Nach zwei 
Stunden wird 0,045 mol Kalium-tert . -butylat zugesetzt und 
0.045 mol Benzylchlorid in 60 ml zugetropft. Nach weiteren 
zwei Stunden werden 450 ml NaCl-I*sg. (100 g/1) zugegeben. 
Nach der Phasentrennung destilliert man das Losungsmittel der 
org. Phase im Vakuum ab, nimmt den Riickstand in 1.6 1 
Dioxan /Methanol (1:1) auf und versetzt vorsichtig mit 15 ml 
konz. Schwef elsaure. Man riihrt 1.5 Stunden bei 50**C, gibt 
dann zur Reaktionslosung 1.2 1 Kaliumcarbonatlosung (40 g/1) 
sowie 150 ml konz. NaCl-Lsg. . Es wird mit 1.5 1 Diisopropyl- 
ether extrahiert. Die wassrige Phase wird nochmals mit 450 ml 
Diisopropylether extrahiert, die vereinigten org. Phasen im 
Vakuum abgedampft und der Riickstand in 70 ml Hexan aufgenom- 
men. An 700 g Kieselgel wird erst mit 1.5 1 Hexan, dann mit 
Hexan/Diisopropylether (20:1) saulenf iltriert , bis der Tri- 
tylether eluiert ist. AnschlieBend wird das Produkt mit Di- 
ethylether/Pentan 1:1 eluiert. 
Ausbeute: 0.083 mol = 83 % 
M = 376.622 g/mol (CgsH^^Oj) 
•Rf =0.35 (Diethylether/Pentan (1:)) 

Rf (Zwischenprodukt) = 0.80 (Diethylether/Pentan (1:1)) 
Rf (Edukt) = 0.70 (Diethylether/Pentan (1:1)) 
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Analyse: ber. : C = 79-73 H = 11.78 O = 8.49 
gef.: C = 79.81 H = 11.82 O = 8.27 

Beispiel 5; 

Phosphorvlieruna A, e: 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-0-Phosphocholin-2-0-ben2yl-octadecan 

Zu 0.115 mol Phosphoroxychlorid wird unter Kuhlung auf <10''C 
0.1 mol l-Hydroxy-2-0-ben2yl-octadecan (A, d) zusammen mit 
0.175 mol Triethylamin in 140 ml THF zugetropft. Man entfernt 
die Kuhlung und laSt 10 Minuten riihren (KPG-Riihrer ) . 0.133 
mol N-Methylethanolamin zusammen mit 0.175 mol Triethylamin 
in 75 ml THF werden so zugetropft, daB die Reaktionstempera- 
tur 4 0*^0 nicht ubersteigt. Man saugt nach 15 Minuten vom 
Hydrochlorid ab und gieSt das Filtrat unter Riihren zu 23 ml 6 
N HCl. Nach 5 Minuten neutralisiert man mit konz . Ammoniaklo- 
sung. Das Losungsmittel wird im Vakuum vorsichtig abgedaunpft, 
bis nur noch Wasser iibergeht. Die Vorlage nimmt man mit 270 
ml Chloroform und 34 0 ml Methanol auf und extrahicrt gegen 
230 ml Wasser. Das Losungsmittel der unteren Phase wird, bis 
auf Reste an Wasser,. vorsichtig im Vakumn abgedampft. Der 
Riickstand der Vorlage wird in 280 ml Dichlormethan/2-Propanol 
(1:3) aufgenommen und mit 0.24 mol Dimethylsulf at versetzt. 
Man erwarmt auf 40*^0 und tropft rasch 0.25 mol Kaliumcarbonat 
in 100 ml Wasser zu. Nach 30 Minuten intensiven Riihrens laBt 
man abkiihlen und trennt die Phasen. Das Losungsmittel der 
oberen Phase wird im Vakuum abgedampft, der Riickstand in 500 
ml Methanol und 450 ml Chloroform aufgenommen und gegen 450 
ml Wasser extrahiert. Das Losungsmittel der unteren Phase 
wird unter Zusatz von Toluol im Vakuum abdestilliert . Der 
Riickstand wird in 55 ml Dichlormethan gelost. Durch Zugabe 
von 600 ml Aceton wird das Rohprodukt iiber Nacht ausgefallt. 
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Dies, noch mit kleinen Mengen an Salzen, verunreinigte Pro- 
dukt wird in der Folgereaktion eingesetzt. 
M = 541.750 g/mol (C30H56O5NP) 

Rf =0.17 (Chlorofonn/Methanol/Aininoniaklsg. 6 % (60:40:6)) 

Beispiel 6; 
Debenzvlierung A. f ; 

Bsp. : 2-{R/S/rac)-l-0-Phosphocholin-2-hydroxy-octadecan 

Das noch mit anorganischen Salzen verunreinigte Rohprodukt 
der Phosphorylierung (A, e) (0.1 mol ) wird in 450 ml Metha- 
nol/THF (1:1) aufgenommen. 10 g Pd/C (5 %ig) in 4 0 ml Wasser 
werden unter Ruhren zugegeben. Nach Zugabe von 40 ml 1 N HCl 
leitet man 20 Minuten einen Stickstof f strom durch die Reak- 
tionslosung. Man schlieBt das Reaktionsgef afi an eine Hydrier- 
apparatur an, die Hydrogenolyse erfolgt unter intensivem 
Ruhren • Nach Beendigung der Wasserstof f auf nahme (ca. 4 Stun- 
den) wird vom Katalysator abgesaugt (Membran- oder Glasfaser- 
filter) und das Filtrat mit Amnion iaklosung neutralisiert* Man 
dampft die Losungsmittel ±m Vakuum ab, nimmt den RUckstand 
mit 550 ml Methanol und 450 ml Chloroform auf und extrahiert 
zweimal mit je 450 ml 10 %iger Kochsalzlosung. Die Losungs- 
mittel der unteren Phase werden unter Zusatz von Toluol im 
Vakuum abdestilliert . Der Ruckstand wird unter Aufkochen in 
160 ml Chloroform fein suspendiert. 1.6 1 Aceton werden zuge- 
geben und uber 48 Stunden bei 4'»C gefkllt. Man erhalt das 
reine Produkt durch Absaugen und Trocknung im Vakuum. 
Ausbeute: 0.099 mol = 99 % (aus A, d = 90 %) 
M = 451.626 g/mol (C23H50O5NP) 

Rf =0.12 (Chloroform/Methanol/Ammoniaklsg. 6 % (60:40:6) 
Analyse: ber. : C = 61.17 H = 11.16 N = 3.10 P = 6.86 
gef.: C = 61.15 H 11.27 N = 3.15 P = 6.82 



JNSOOCfD: <WO__940901<A1_I_> 



wo 94/09014 



PCT/EP93/02762 



- 19 - 

Beispiel 7 
Acrvlierung A, a; 

Bsp. : 2-(R/S/rac) -l-O-Phosphocholin-2-O-acyl-octadecan 

10 inmol des entsprechend konf igurierten l-O-Phosphocholin-2- 
hydroxy-octadecan (A, f) und 21 mmol DMAP sowie 20 mmol des 
entsprechenden Saurechlorids bzw. des Acetanhydrids werden in 
90 ml alkoholf reiem Chloroform im geschlossenen Kolben bei 
30**C 16 Stunden im Ultraschallbad beschallt, 1 ml Methanol 
wird zugegeben, nach 10 Minuten wird das Losungsmittel im 
Vakuiim abdestilliert. In ml Chloroform wird aufgenommen 
und mit 560 ml bei X2 **C gefallt. Das Rohprodukt wird abge- 
saugt und mit 160 ml Chloroform und 180 ml Methanol aufgenom- 
men. Man extrahiert gegen 135 ml Wasser, die obere Phase wird 
anschliefiend mit 200 ml Chlorof orm/Methanol (2:1) extrahiert. 
Beim Produkt l-O-Phosphocholin-2-O-acetyl-octadecan wird 
anstelle von 135 ml Wasser 10 %ige Kochsalzlosung verwendet. 
Die Losungsmittel der vereinigten unteren Phasen werden nach 
Zusatz von Toluol unter Vakuum abdestilliert . Der Ruckstand 
wird chromatographisch an 450 g Kieselgel gereinigt- Dabei 
eluiert man zuerst die rel. apolaren Verunreinigungen mit 
Chlorof orm/Methanol/Ammoniak (60:40:2) um anschlieBend das 
Produkt mit Chlorof orm/Methanol/Ammoniak (60:40:7) aus der 
Saule zu eluieren. Das Produkt l-O-Phosphocholin-2-O-acetyl- 
octadecan wird mit Chlorof orm-Methanol-Ammoniak (55:45:9) 
eluiert. Die Produkte werden durch Zusatz von Toluol azeotrop 
getrocknet und im Vakutm anschlieBend von Wasser und Losungs- 
mittelresten befreit. Die Ausbeute betragt X3 (mmol, %). 
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Saurechlorid/ 

Nr. anhydrid 

6 Acetanhydrid 

7 Laurinsaurechlorid 

8 Palmitinsaurechl - 

9 Olsaurechlorid 

10 Stearinsaurechl. 



^1 
20 

20 
80 
20 
120 



[ml] 



-25 {12h) 

-20 (48h) 

4 (24h) 

-20 (12h) 

RT (24h) 



Nr. Xj [mmol, %] Prod. 



RF* 



8.4, 84 



7.0, 70 



8 6.4, 64 



6.9, 69 



10 5.2, 52 



(C-2-Ester) 0.93 



(C-12-Ester) 0.32 



(C-16-Ester) 0.24 



(C-18/l-Ester) 0.28 



(C-lS-Ester) 0.30 



Schmelzpunkt 

130-150 
( zers . ) 
130-150 
( zers. ) 
135-150 
( zers. ) 
120-135 
( zers. ) 
130-150 
( zers. ) 



+ s= Laufmittel: Chlorof orm/Methanol/Ammoniak (6 %ig) 60:40:6 



Molgewicht/ 
Nr. Sxunmen forme 1 
6 493.663 

CzsHszO^NP 



Analyse 

Ber.: C=60.82 H=10.61 N=2.83 
Gef.: C=59.86 H=10.06 N=2.71 



633.936 
C35H72O6 NP 



Ber.: C=66.31 H=11.44 N=2.20 
Gef.: C=65.32 H=11.58 N=2.16 



690.044 

C3 9 Hs 0 <^6 NP 



Ber.: C=67.88 H=H.68 N=2.02 
Gef.: C=67.56 H=11.78 N=2.02 
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9 716.082 Ber.: C=68.77 H=11.54 N=1.95 
C^iHszO^NP Gef.: C=68.74 H=12.00 N=2.07 

10 718.089 Ber,: C=68.57 H=11.79 N=1.95 
C4iH8 4 06NP Gef.: C=67.99 H=11.59 N=2.02 



Beispiel 8 

Phtalimideinfiihruna mit Konf iaurationsumkehr/Detirltvlierunq 
B, d; 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-Hydroxy-2-N-Phtaliinido-octadecan 

Zu 0.1 mol l-O-Trityl-2-hydroxy-octadecan in 600 ml THF war- 
den 0.12 mol Phthalimid und 0.145 mol Triphenylphosphin gege- 
ben. Unter Riihren und Kuhlung auf 0*>C wird langsam 0.146 mol 
Diethylazodicarboxylat in 120 ml THF zugetropft. Nach zwei 
Stunden wird zur Reaktionsmischung 1.2 1 Kaliumcarbonatlsg. 
(40 g/1) und 120 ml konz. NaCl.-Lsg. gegeben und mit 1.2 1 
Diisopropylether extrahiert* Man extrahiert die obere Phase 
mit 230 ml konz. NaCl.-Lsg. und destilliert das Losungsmittel 
im Vakuum ab. Der Ruckstand wird in 50 ml Diisopropylether 
gelost und auf eine Saule (650 g Kieselgel, Hexan/Diisopro- 
pylether 2:1 + 1 % Triethylamin ) gegeben. Man eluiert zuerst 
die apolaren Verunreinigungen mit Hexan/Diisopropylether 
(2:1), dann das Zwischenprodukt mit Diisopropylether. Die 
produkthaltigen Phasen werden im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand mit 600 ml Methanol und 600 ml Dioxan aufgenommen 
und vorsichtig mit 12 ml konz. Schwef elsaure versetzt. Man 
riihrt 1.5 Stunden bei 60<»C. Nach Abkuhlung wird 1.2 1 Kalium- 
carbonatlsg. (40 g/1) zugegeben und gegen 1.2 1 Diisopropyl- 
ether extrahiert. Man trennt die Phasen, zieht das Losungs- 
mittel der oberen Phase ab und unterwirft den Ruckstand einer 
Saulenf iltration an 7 00 g Kieselgel. Zuerst wird der Trityl- 
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ether mat Hexan/Diisopropylether , alsdann das Produkt mit 
Diethylether eluiert. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0.077 inol = 77 % 

M = 415.618 g/mol (C26H41O3N) 

Rf =0.29 (Essigester/Hexan 1:2) 

( Zwischenprodukt ) = 0.67 (Essigester/Bexan 1:2) 
R, (Edukt) = 0.69 (Essigester/Hexan 1:2) 
Analyse: ber. : C = 73.21 H = 9.98 N = 4.10 
gef.: C = 73.10 H = 10.25 N = 4.25 

Beispiel 9 

Phosphorvlierung B> e: 

Bsp. : 2- (R/S/rac )-l-0-Phosphocholin-2-N-phthaliinido-octade- 
can 

Zu 0.115 jnol Phosphoroxychlorid wird unter Kiihlung auf <10**C 
0.1 mol l-Hydroxy-2-N-Phthaliiiiido-octadecan zusammen mit 
0.175 mol Triethylamin in 14 0 ml THF zugetropft. Man entfernt 
die Kiihlung und laBt 10 Minuten rUhren (KPG-Ruhrer) . 0.133 
mol N-Methylethanolamin zuszunmen mit 0.175 mol Triethylamin 
in 75 ml THF werden so zugetropft, daB die Reaktionstempera- 
tur 40**C nicht iibersteigt. Man saugt nach 15 Minuten vom 
Hydrochlorid ab und gieSt das Filtrat unter Riihren zu 23 ml 6 
N HCl . Nach 5 Minuten neutralisiert man mit konz . Ammoniaklo- 
sung. Das Losungsmittel wird im Vakuum vorsichtig abgedampft, 
bis nur noch Wasser ubergeht. Die Vorlage nimmt man mit 380 
ml Chloroform und 460 ml Methanol auf und extrahiert gegen 
310 ml Wasser. Das Losungsmittel der unteren Phase wird, bis 
auf Reste an Wasser, vorsichtig im Vakuum abgedampft. 
Der Riickstand der Vorlage wird in 280 ml Dichlormethan/2- 
Propanol (1:3) aufgenommen und mit 0.24 mol Dimethylsulf at 
versetzt. Man erwarmt auf 4 0**C und tropft rasch 0.25 mol 
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Kaliumcarbonat in 100 ml Wasser zu. Nach 30 Minuten intensi- 
ven Riihrens laBt man abkiihlen und trennt die Phasen. Das 
Losungsmittel der oberen Phase wird im Vakuiim abgedainpft, der 
Rucks t and in 450 ml Methanol und 3 80 ml Chloroform aufgenom- 
men und gegen 380 ml Wasser extrahiert. Das Losungsmittel der 
unteren Phase wird unter Zusatz von Toluol im Vakuiun abde- 
stilliert, das resultierende Rohprodukt in der nachsten Reak- 
tion eingesetzt. 

M = 580.714 g/mol ( C3 , H5 3 P ) 

Rf - 0.17 (Chlorof orm/Methanol/Ammoniaklsg. 6 %ig (60:40:6)) 
Beispiel 10 

Phthalsaureabspaltung B, f: 

Bsp. : 2-(R/S/rac )-l-0-Phosphocholin-2-amino-octadecan 

Das noch mit Salzen verunreinigte Rohprodukt der Phosphory- 
lierung, (B, e), (0.1 mol) wird in 310 ml 2-Propanol/Wasser/ 
Toluol (6:1:1:5) geldst • Nach Zugabe von 0 . 2 mol Natriumbor- 
hydrid bei 0**C laBt man uber Nacht bei RT riihren. 0.05 mol 
Katriumborhydrid wird zugegeben,^ eine weitcre Stunde intensiv 
geriihrt. Durch vorsichtige Destination im Vakuum wird das 
Losungsmittel entfernt. Nach Umfiillen des Riickstandes mit 
insges. 380 ml Wasser in ein 4 1 Becherglas wird unter stan- 
digem Riihren und unter Eiskiihlung insges. 380 ml konz. HCl 
sehr langsam und vorsichtig (schaumtl ) zugegeben. Man riihrt 
die Suspension 10 Stunden bei 80**C (Innentemperatur ) . Nach 
Abkiihlung wird erst mit fester NaOH, anschlie6end mit 6 N 
NaOH auf pH 9.0 eingestellt, Es wird mit 2.4 1 Metha- ' 
nol/Chlorof orm (1:1) extrahiert. Die obere Phase wird noch 
dreimal mit je 550 ml Chloroform extrahiert. Dabei befinden 
sich in der unteren Phase feste Bestandteile, die bei der 
weiteren Bearbeitung nicht storen. Die unteren Phasen werden 
vereinigt und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird unter 



i!SDOCID: <WO 9409014A1_I_> 



wo 94/09014 



PCT/EP93/02762 



- 24 - 

Erwarmung in 125 ml konz. HCl fein suspendiert, dann mit 550 
ml Aceton versetzt und eine Stunde auf 0°C gekiihlt- Nach 
Absaugen des fexnen Niederschlags versetzt man das Filtrat 
mit weiteren 5 1 Aceton und belaflt 24 Stunden bei -20**C. Es 
wird abgesaugt, der Riickstand in 37 0 ml 12 %ige Ammoniaklo- 

s 

sung extrahiert. Mit je 250 ml Chlorof orm/Methanol (8:1) wird 
die obere Phase zweimal extrahiert • Das Produkt erhalt man 
durch das Eindampfen der vereinigten unteren Phasen und 
Trocknung im Vakuum. 

Ausbeute: 0.08 mol = 80 % (aus B, d = 70 %) 
M = 450.641 g/mol (C2 3 H5 , P) 

= 0."05 (Chlorof orm/Methanol /Ammoniaklsg. 6 % (60:40:6)) 
Analyse: ber.: C = 61.30 H = 11.55 N = 6.21 
gef.: C = 60-55 H = 11.17 N = 5.76 

Beisoiel 11 
Acvliemng B, or 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-0-Phosphocholin-2-N-acyl-octadecan 

10 mmol des entsprechend konf igurierten Eduktes (B. f ) und 21 
mmol DMAP sowie 20 mmol des entsprechenden Saurechlorids bzw. 
des Acetanhydrids werden in 90 ml alkoholfreiem Chloroform im 
geschlossenen Kolben bei 30 ''C 10 Stunden im Ultraschallbad 
beschallt. 1 ml Methanol wird zugegeben^ nach 10 Minuten wird 
das Iiosungsmittel im Vakuum abdestilliert . In X, ml Chloro- 
form wird aufgenommen und mit 560 ml bei Xj **C gefallt. Das 
Rohprodukt wird abgesaugt und mit 160 ml Chloroform und 180 
ml Methanol aufgenommen. Man extrahiert gegen 135 ml Wasser, 
die obere Phase wird anschlieBend mit 200 ml Chlorof orm/Me- 
thanol (2:1) extrahiert. Beim Produkt l-O-Phosphocholin-2-N- 
acetyl-octadecan wird die obere Phase zusatzlich dreimal 
gegen je 110 ml Chlorof orm/Methanol (8:1) extrahiert. Die 
Losungsmittel der vereinigten unteren Phasen werden unter 
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Zusatz von Toluol in Vakuum abdestilliert . Der Riickstand wird 
chroxnatographisch an 450 g Kieselgel gereinigt- Dabei eluiert 
man zuerst die rel. apolaren Verunreinigungen mit Chloro- 
form/Me thanol/Ammoniak (60:40:2), um anschlieBend das Produkt 
mit Chlorof orm/Methanol/ Ammoniak (60:40:7) aus der SauXe zu 
eluieren. Das Produkt l-O-Phosphocholin-2-N-acetyl-octadecan 
wird mit Chloroform/ Methanol /Ammoniak (50:50:9) eluiert. Die 
Produkte werden durch Zusatz von Toluol azeotrop getrocknet, 
im Hochvakuum werden sie anschlieBend von Wasser und Losungs- 
mittelresten befreit. Die Ausbeute betragt X3 (mmol, %). 





Saurechlorid/ 






Nr. 


anhydrid 


Xi [ml] 




1 


Acetanhydrid 


9 


-20 (12h) 


2 


liaurinsaurechlorid 


18 


4 (12h) 


3 


Palmitinsaurechl . 


65 


RT ( 2h) 


4 


Olsaurechlorid 


22 


4 (12h) 


5 


Stearinsaurechl . 


100 


RT ( 3h) 



Nr. X3 [mmol, %] Prod. 

(C-2-Amid) 



1 


7.2, 


72 


2 


6.7, 


67 


3 


7.6, 


76 


4 


7.6, 


76 


5 


7-7, 


77 



RF* 



0.12 



{C-12-Amid) 0.31 

(C-16-Amid) 0.25 

(C-18/l-Amid) 0.26 

(C-18-Amid) 0.19 



Schmelzpunkt 

200-210 
( zers. ) 
183-199 
( zers. ) 
201 (zers. ) 
168 ( zers • ) 
193-202 
( zers . ) 



Laufmittel: Chlorof orm/Methanol /Ammoniak (6 %ig) 60:40:6 
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Molgewicht/ 
Nr, Summenf onnel 
1 492.678 

C2 6 H5 3 O5 N2 P 



Analyse 

Ber.: C=60.95 H=10.84 N=5.69 
Gef.: C==60,08 H=11.07 N=5.65 



632.952 
C35H73O5 N2P 



Ber.: C=66.41 H==11.62 N=4.42 
Gef.: C=65.23 H=11.70 N=4.36 



689.060 

C3 9 Hs 1 O5 Nj P 



Ber.: C=67.98 H=11.84 N=4.06 
Gef.: C^67.69 H=11.78 K=^4.03 



715.098 
C41H83O5 NjP 



Ber.: C«68.86 H=11.69 N=3.91 
Gef.: C=68.32 H=11.90 N=3.72 



5 717.114 

C4 1 Hfl s O5 N2 P 



Ber.: C=68.67 H=11.94 N=3.90 
Gef.: C=67.92 H=11.97 N=4.06 



Beispiel 12 ; 

Allylierung/Detritylierung (Stufe C, d) 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-Hydroxy-2-0-Allyl-octadecan 

In 4 00 ml THF werden 0,1 xnol l-O-Trityl-2-hydroxy-octadecan 
und 0,12 mol Kalium-tert . -butyl at gelost. Man erwarmt auf 
40'*C und tropft 0,12 mol Allylchlorid in 140 ml THF zu. Nach 
1,5 Stunden werden 0,02 mol Kalium-tert -butylat zugesetzt und 
weitere 0,02 mol Allylchlorid in 30 ml THF zugetropft. Nach 
weiteren 2 Stunden wird 400 ml Kochsalzlosung (100 g/1) zuge- 
geben. Nach der Phasentrennung destilliert man das Losungs- 
mittel der org- Phase im Vakuum ab, nimmt den Riickstand in 
1,3 1 Dioxan/Methanol (1:1) auf und versetzt vorsichtig mit 
15 ml konz. Schwef elsaure . Man riihrt 1,5 Stunden bei 50**C und 
gibt dann 1 1 Kaliumcarbonatlosung sowie 100 ml konz. Koch- 
salzlosung zu. Es wird mit 1 1 Diisopropylether extrahiert. 
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Die waSrige Phase wird nochmals mit 3 00 ml Diisopropylether 
extrahiert, die vereinigten org. Phasen im Vakuiun abgedampft 
und der Riickstand in 70 ml Hexan auf genommen . An 600 g Kie- 
selgel wird erst mit 1 1 Hexan, dann mit Hexan/Diisopropyl- 
ether (20:1) saulenf iltriert , bis der Tritylether eluiert 
ist. AnschlieBend wird das Produkt mit Diethylether/Pentan 
eluiert. 

Ausbeute: 0,081 mol = 81 % 

M = 326,565 g/mol (Cz^H^jOz) 

Rf = 0,30 (Diethylether/Pentan (1:1)) 

R, (Zwischenprodukt ) = 0,74 (Diethylether/Pentan (1:1)) 
Rf (Edukt) = 0,70 (Diethylether/Pentan (1:1)) 
Analyse: ber. : C = 77,23 H = 12,96 
gef.: C = 77,26 H = 13,00 

Beispiel 13 

Benzylieruna fStufe C, e) 

Bsp. : 2- (R/S/rac)-l-0-Benzyl-2-0-allyl-octadecan 

0,1 mol l-Hydroxy-2-O-allyl-octadecan und 0,15 mol Kalxum- 
tert . -butylat werden in 160 ml THF gelost und auf 30 °C er— 
warmt. Man tropft eine Losung von 0,15 mol Benzylchlorid in 
50 ml THF zu und laBt 5 Stunden bei 50**C ruhren. Man extra- 
hiert einmal mit 100 ml Wasser, dann zweimal mit je 50 ml 
Kochsalzlosung (150 g/1) und anschlieOend mit 30 ml 1 N HCl. 
Man nimmt in 100 ml Hexan auf und f iltriert iiber 50 g Kiesel- 
gel. Die Losungsmittel werden im Vakuum abdestilliert • Das 
Produkt wird im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,089 mol = 89 % 
M = 466,75 g/mol (Cj^HjoOj) 
Rf = 0,7 7 (Hexan/Diisopropyletheir (2:1)) 
Analyse: ber.: C = 82,34 H = 10,79 
gef. : C = 82,09 H = 10,67 
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Beispiel 14 

Allvleliherspaltunq f Stufe C, f) 

Bsp • : 2- ( R/S/rac ) - l-0-Ben2yl-2 -hydroxy-octadecan 

0,1 mol l-O-Benzyl-2-O-allyl-octadecan werden in 150 ml 2- 
Propanol auf genommen und die Losung mit 30 g Aktivkohle ver- 
setzt. Man riihrt 20 Minuten, trennt die Aktivkohle ab und 
gibt 3 g Pd/C (5 %ig) sowie 10 ml 5 N HCl zu und laSt 4 8 
Stunden unter RiickfluB kochen. Der Katalysator wird abgesaugt 
(Membran- oder Glasf aserf ilter ) und das I*6sungsmittel wird im 
Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wird aus 150 ml Hexan bei 
-20**C kristallisiert , , das f einkristalline Produkt im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 0,094 mol = 94 % 
M = 376,622 g/mol (C25H44O2) 
Rf =0,50 (Diisopropylether ) 

Analyse: ber. : C = 79,73 H = 11,78 O = 7,49 
gef.: C = 79,69 H = 11,74 O = 8,70 

Beispiel 15 
Acylierung f Stuf e C, 

Bsp . : 2- ( R/S/rac ) -l-O-Benzyl-2-O-lauroyl-octadecan 

0,1 mol l-O-Benzyl-2-O-hydroxy-octadecan, 1 g DMAP und 0,11 
mol Laurinsaure werden in 200 ml Dichlormethan gelost und auf 
0**C gekiihl-t. 0,12 mol DCC in 40 ml Dichlormethan werden zuge- 
tropft, Man laBt 4 Stunden bei Raumtemperatur riihren und dann 
iiber Nacht bei 0**C stehen. Der Riickstand wird iiber einen 
Glasf aserf ilter abgesaugt. Das Filtrat wird dann zweimal mit 
je 7 0 ml 1 N HCl und zweimal mit je 70 ml gesattigter Wa- 
triumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Man trocknet iiber 
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Natriumsulf at und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. 
Zur Reinigung wird in 30 ml Hexan/Diisopropylether aufge- 
schlainint. und iiber 150 g Kieselgel filtriert, 

Ausbeute: 0,080 mol = 80 % 
M = 558,932 g/inol {C^j^et^ ) 
Rf =0,48 (Hexan/Diisopropylether (1:5)) 
Analyse: ber, : C = 79,51 H = 11,90 O = 8,58 
gef.: C = 79,69 H = 11,75 O = 8,32 

Beispiel 16 

Debenzvlieruno f Stuf e C, 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-Hydroxy-2-0-lauroyl-octadecan 

0,1 mol l-O-Benzyl-2-O-lauroyl-octadecan werden in 600 ml THF 
gelost. 10 g Pd/C (5 %ig) in 20 ml Wasser werden zugegeberi. 
Durch Zugabe von konz. Ameisensaure wird auf einen pH-Wert 
von 5,5 eingestellt • Man hydriert etwa 2 Stunden unter star- 
kem Riihren. Kach Beendigung der Wasserstof f auf nahme wird von 
Katalysator abgesaugt (Membran*- oder Glasf aserfilter ) und die 
I«osungsmittelznengen durch Abdeunpfen im Vakuum bei Raumtempe- 
ratur etwa um die Halfte verringert, Man versetzt mit 1,2 1 
Essigester und laSt 24 Stunden bei -20**C kristallisieren. Es 
wird abgesaugt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet. Das 
Produkt wird sofort in die Folgereaktionen eingesetzt. 

Ausbeute: 0,087 mol = 87 % 

M = 468,807 g/mol (C30H60O3) 

R^ = 0,4 6 (Diethylether/Pentan (1:1)) 
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Beispiel 17 

Benzylierunq fStufe D, e) 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-0-Ben2yl-2-N-phthaliinido-octadecan 

0,1 mol 1 -Hydroxy- 2 -N-phthalimido-octadecan und 0,15 mol 
Kaliiim-tert, -butyl at werden in 200 ml THF gelost und auf 50**C 
erwarmt. 0,15 mol Benzylchlorid in 80 ml THF werden innerhalb 
von 10 Minuten zugetropft, anschlieBend laBt man noch 3 Stun- 
den bei 50**C riihren. Man extrahiert einmal gegen 100 ml Was- 
ser und zweimal gegen je 50 ml Kochsalzloung (150 g/1 ) . Man 
destilliert das org. Losungsmittel im Vakuum ab und reinigt 
das Rohprodukt durch Umkristallisation aus 150 ml Methanol 
und anschlieBend aus 150 ml 2-Propanol. 

Ausbeute: 0,090 mol = 90 % 
M = 505,743 g/mol (C33H47O3N) 
Rf =0,70 (Essigester/Hexan (1:2)) 
Analyse: her.: C = 78,37 H = 9,36 O = 9,49 
gef.: C = 78,34 H = 9,47 O = 9,39 

Beispiel 18 

Phthalsaureabs paltuna fStufe D. 

Bsp. : 2-(R/S/rac)-l-0-Ben2yl-2-amino-octadecan 

0,1 mol 1-Benzy 1-2 -N-phthalimido-octadecan werden in 1,1 1 2- 
Propanol/Wasser (6:1) gelost. 0,5 mol Katriumborhydrid werden 
unter Kiihlung vorsichtig zugesetzt. Man entfernt die Kiihlung 
und laSt 24 Stunden bei Raumtemperatur riihren. Von etwa der 
Halfte des Losungsmittels wird im Vakuum vorsichtig abdestil- 
liert. 500 ml Essigsaure werden sehr langsam und vorsichtig 
( Schaumbildung ) zugegeben, anschlieBend erhitzt man 4 Stunden 
auf 80 "C. Von der Essigsaure wird im Vakuum abgedampft und 
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der Riickstand mit 1 N NaOH-Losung auf einen pH von 8,5 einge- 
stellt. Man extrahiert die waBerige Phase zweimal mit je 1 1 
Diethylether . Nach dem Abdestillieren der organischen Phase 
reinigt man das Produkt chromatographisch an 800 g Kieselgel. 
Dabei werden zuerst die apolaren Verunreinigungen mit Chloro- 
f orm/Methanol (20:1) eluiert. AnschlieQend wird das Produkt 
mit Chlorof orm/Methanol (1:1) eluiert. 



Ausbeute: 0,088 mol = 88 % 
M = 375,641 g/mol (C25H45ON) 
Rf =0,21 (Chlorof orm/Methanol (9:1)) 
Analyse: ber. : C = 79,93 H = 12,07 
gef.: C = 79,90 H 11,89 



Beispiel 19 

Acvlieruna /Stufe D. g) 

Bsp. : 2-{R/S/rac)-l-0-Benzyl-2-N-lauroyl-octadecan 

0,1 mol l-0-Ben2yl-2-amino-octadecan, 1 g DMAP und 0,11 mol 
Laurinsaure werden in 200 ml Dichlormethan gelost und auf 0«»C 
gekuhlt. 0,12 mol DCC in 40 ml Dichlormethan werden zuge- 
tropft. Man laBt 4 Stunden bei Raumtemperatur riihren und dann 
uber Nacht bei 0*»C stehen. Der Rtickstand wird iiber einen 
Glasfaserfilter abgesaugt. Das Filtrat wird dann zweimal mit 
je 70 ml 1 N HCl und zweimal mit je 70 ml gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Man trocknet uber 
Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. 
Zur Reinigung wird in 30 ml Hexan/Diisopropylether auf- 
geschlammt und uber 150 g Kieselgel filitriert. 
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Ausbeute: 0,096 mol = 96 % 
M = 557,948 g/mol (C37H67O2N) 

=0,35 (Hexan/Diisopropylether (1:5)) 
Rf (Edukt) - 0,04 (Hexan/Diisopropylether (1:5)) 
Analyse: ber. : C = 79,65 H = 12,10 
gef • : C = 79,30 H = 11,93 

Beispiel 20 

Debenzvlierung fStufe D, h) 

Bsp . : 2- ( R/S/rac ) -l-Hydroxy-2-N-lauroyl-octadecan 

0,1 mol l-O-Benzyl-2-N-lauroyl-octadecan werden in 600 ml THF 
gelost, 10 g Pd/C (5 %ig) in 20 ml Wasser werden zugegeben. 
Man hydriert etwa 2 Stunden unter starkem Ruhren. Nach Been- 
digung der Vfasserstof f aufnahme wird von Katalysator abgesaugt 
(Membran- oder Glasf aserf ilter ) und die Losungsmittel im 
Vakuum abdestilliert . Der Riickstand, das Produkt, wird im 
Hochvakuum getrocknet. 

Ausbeute: 0,098 mol = 98 % 
M = 467,823 g/mol (CjoH^tOzN) 
Rf =0,28 ( Diethy lether /Pentan (1:1)) 
Analyse: ber. 2 C = 77,02 H = 13,14 
gef.: C - 76,88 H = 13,06 
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Phosphorvlierungsreaktionen nach Schema C, i 
Beispiel 21 

Phosphorylierunaen fStufe C, il 

PEi - Bsp,: 2- (R) -l-O-Phosphoethanolainin-2-O-lauroyl-eicosan 

Ausbeute: 0,090 mol = 90 % 

M = 619,90 g/mol (Cj^HjqO^NP) 

=0,5 ( Chloroform/Met hanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber. : C = 65,88 H = 11,38 N = 2,26 
gef.: C = 65,61 H = 11,37 N = 2,34 

Elbl, H. und Engel, J.: Synlihesls of hexadecylphosphochdline 
(Milt;ef osine) . In: Alkylphosphocholines : New Drugs in Cancer 
Therapy. Eds. H. Elbl, P. Hllgard und C. Unger, Karger, Basel 
(1992), 1-5 ' 
Die Phosphojrylierung wurde nach obiger Vorschrift ausgehend 
von 2- (R)-Hydroxy-2-0-lauroyl-eicosan durchgef iihrt . 

Beispiel 22 

PEj - Bsp.: 2-(S)-l-0-(N-Methyl)-phosphoethanolamin-2-0-lau- 
royl-eicosan 

Ausbeute: 0,087 mol = 87 % 

M « 633,93 g/mol (C35H72O6HP) 

Rf = 0,45 (Chloroform/Methanol/Anunoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 66,31 H = 11,45 N = 2,21 
gef.: C = 56,89 H = 11,43 N = 2,28 

Die Phosphorylierung wurde nach Elbl und Engel, siehe oben, 
ausgehend von 2- ( S ) -Hydroxy-2-O-lauroyl-eicosan durchge- 
f iihrt. 
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Beispiel 23 

PI - Bsp. : 2-(S )-l-0-Phospho-(Il-Inyo-inosit:ol)-2-0-lauroyl-. 
eicosan, Natriumsalz 

Ausbeute: 0,002 mol = 40 % 

M = 760,96 g/mol (Cj g H74 0^ ^ PNa) 

Rf =0,26 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 59,98 H = 9,80 P = 4,07 
gef.: C = 59,71 H = 9,80 P = 4,05 

Die Phosphorylierung wuzrde nach Filthuth und Eibl (Filthuth, 
E. und Eibl, H. : Synthesis of enantiomerically pure 
lysophosphatidylinositols and alkylphosphoinositols . Chem. 
Phys» Lipids 60 (1991/1992) 253-261) durchgef uhrt . 

Beispiel 24 

PG - Bsp,: 2- (R)-l-0-Phosphoglycerin-2-0-lauroyl-eicosan, 
Natriumsalz 

Ausbeute; 0,080 mol » 80 % 

M = 672,90 g/mol (C3 5 H7 q Og PNa ) 

Rf =0,65 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 62,47 H = 10,48 P = 4,60 
gef.: C = 62,19 H = 10,48 P « 4,58 

Die Synthese wurde nach Woolley und Eibl (Woolley, P. und 
Eibl, H.: Synthesis of enantiomerically pure phospholipids 
including phosphatidylserine and phosphatidylglycerol . Chem. 
Phys. Lipids 47 (1988) 52-62) durchgef uhrt • 
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Beispiel 25 

P - Bsp.: 2-(S)-l-0-Pho6pho-2-0-lauroyl-eico8an, Natriumsal: 

Ausbeute: 0,081 mol = 81 % 

M = 598,82 g/mol (C3 2 4 Ofi PNa) 



Rf - 0,01 (Chlorof orm/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6 



Analyse: ber. : C = 64,19 H = 10,77 P = 5,17 
gef.5 C = 63,78 H = 10,76 P = 5,14 

Die Phosphorylierung wurde nach Eibl und Blume (Eibl, H. und 
Blxune, A.: The influence of charge on phosphatidic acid 
bilayer membranes. Biochim, Biophys. Acta 553 (1979) 4 76-488) 
durchgefiihrt. 



Beispiel ?g 
a) POCH3 

Bsp,: 2-(R)-l-o-Phosphomethyl.2-0-lauroyl-eicosan, Natrium- 
salz 

Ausbeute: 0,084 mol = 84 % 

M = 612,84 g/mol (C3 3 ^ PNa ) 

Rf = 0,95 (Chlorof orm/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 64,68 H = 10,85 P = 5,05 
gef.: C = 64,36 H = 10,84 P = 5,03 

b) POCH2CH3 

Bsp.: 2-(S)-l-0-Phosphoethyl-2.0-lauroyl-eicosan, Natrium- 
salz 

Ausbeute: 0,075 mol = 75 % 

M = 626,87 g/mol (C3 4 H^g PNa) 

Rf = 0,90 (Chlorof orm/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C « 65,14 H = 10,93 P = 4,94 
gef.: C = 64,89 H = 10,92 P = 4,92 
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Die Methyl- und Ethylphosphorsaureester der obigen Verbindun- 
gen wurden nach Trauble et al. (Trauble H. et al« : 
Electrostatic interactions at charged lipid membranes. I. 
Effects of pH and univalent cations on membrane structure. 
Biophys. Chem. 4 (1976) 319-342) erhalten. 

Beispiel 27 

a ) POCH2 -CHj -OH 

Bsp. : 2- <S ) -l-O-Phosphoglycol-2-O-lauroyl-eicosan, Natrium- 
salz 

Ausbeute: 0,090 mol = 90 % 

M = 642,87 g/mol (C34 H^gOyPNa) 

Rf =0,55 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber. : C = 63,52 H - 10,66 P = 4,82 
gef.: C = 63,24 H = 10,65 P = 4,80 

OH 

b) POCH2-CH-CH3 

Bsp. : 2-(S)-l-0-Phosphopropandiol-(l,2 )-2-0-lauroyl-eicosan, 
Natriumsalz 

Ausbeute: 0,065 mol = 65 % 

M = 656,90 g/mol (C3 5 H7.0 O/PNa) 

= 0,60 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C « 64,00 H « 10,74 P = 4,72 
gef.: C = 63,44 H = 10,73 P = 4,67 

c) P0CH2 -CH2 -CH2 -OH 

Bsp. : 2-(R)-l-0-Phosphopropandiol-(l,3)-2-0-lauroyl-eicosan 

Ausbeute: 0,060 mol = 60 % 

M = 656,90 g/mol (C3 5 H7 q O7 PNa ) 

R^ =0,55 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
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Analyse: bar.: C = 64,00 H= 10,74 P=4,72 
gef.:C= 63,82 H= 10,61 P=4,65 

Die Phosphorsaureglykolester , Phosphorsaurepropandiol- (1,2) 
ester und die Phosphor^aurepropandiol- ( 1 , 3 ) -ester obiger 
Verbindungen wurden nach Woolley und Eibl (supra) erhalten 
unter Verwendung der entsprechenden Benzylether. 

T»h,,« phorv i ^'>r-nno>.reaVtinnen nac^ Schema D, i 
Po4gpi«»l 28 

n, i - P^ospho T-yT < grunoen 
PE, (analog C, i) - 

Bsp. : 2-(S)-l-0-Phosphoethanolamin-2-H-lauroyl-eicosan 

Ausbeute: 0,085 mol -» 85 % 

M = 618,92 g/mol (C, 4H7 i OsNj P) 

= 0,5 (Chloroform/Methanol/Aimnoniak (25 %) (60:40:6) 

Analyse: ber.: C - 65,98 H = 11,56 H = 4,53 
gef.: C = 65,60 H = 11,55 H = 4,59 



B,>iBniel 29 

PE, (analog C, i) - 

Bsp. : 2-(S)-l-0-(H-Methyl)-phosphoethanolamin-2-N-lauroyl- 
eicosan 

Ausbeute: 0,082 mol = 82 % 

M = 632,95 g/mol (Cj 5 H7 jO; P) 

R, =0,45 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 66,42 H = 11,62 N = 4,43 
gef.: C = 65,80 H = 11,60 H = 4,54 
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Beisplel 3 0 

PI (analog C, i) - 

Natriumsalz -^^^^oyl-eicosan, 

Ausbeute: 0,02 mol = 30 % 

M - 760,96 g/mol (C3 g j O, o NPNa ) 

Rf - 0,25 (Chloroform/Methanol/Anunoniak (25 %) (60-40.6 » 
Analyse: ber.: C = 60,06 H = 9,95 P = 4,08 ^ '"''-'^ 



gef.: c = 59,69 H = 9,93 



P = 4,05 



Beisniel "^1 

PG (analog c, i) « 

Ausbeute: 0,075 mol = 75 % 

M = 671,91 g/mol (C, , , O^NPNa) 

gef.: c = 62,00 H = 10,63 P = 4,57 



Beispi^l -^^ 

P (analog C, i) - 

Bsp... 2-(R,-l-o-Phospho-2-N-lauroyl-elcosan, Natriumsalz 

Ausbeute: 0,076 mol = 76 % 

M = 597,83 g/mol (Cj j j O5 HPNa) 

gef.: c = 63,97 H = 10,95 P = 5,15 
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nf>is piel 33 

POCH3 (analog C, i) - 

Bsp.: 2-(R)-l-0-Phosphomethyl-2-N-lauroyl-eicosan, Natrium- 
salz 

Ausbeute: 0,080 mol = 80 % 

M = 611,86 g/mol (C3 3 7 O5 NPNa ) 

=0,85 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber. : C = 64,78 H = 11,04 P - 5,06 
gef.: C = 64,50 H = 11/03 P = 5,04 



Beispiel 34 

POCH2CH3 (analog C, i) - 

Bsp.: 2-(S)-l-0-Phosphoethyl-2-N-lauroyl-eicosan, Natriiun- 
salz 

Ausbeute: 0,069 mol = 69 % 

M •= 625,89 g/mol ( C3 4 9 O5 NPNa ) 

« 0,90 (Chloroform/Methanol/Aininoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 65,25 H -= 11,11 P - 4,95 
gef.: C = 64,88 H « 11,09 P « 4,92 



Beispiel 35 

POCH2-CH2-OH (analog C, i) - 

Bsp.: 2-(R)-l-0-Phosphoglycol-2-N-lauroyl-eicosan, 
salz 

Ausbeute: 0,078 mol = 78 % 

M = 641,89 g/mol (C3 4 9 NPNa) 

R^ = 0,55 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60: 
Analyse: ber.: C = 63,62 H = 10,83 P = 4,83 
gef.: C 63,43 H = 10,83 P = 4,81 
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Beispiel 36 

POCH2-CH-CH3 (analog C, i) 
OH 

Bsp. : 2-(R)-l-o-Phosphopropandiol-(l,2}-2-N-lauroyl-eic 
Natriumsalz 

Ausbeute: 0,058 mol = 58 % 

M = 655,91 g/mol (C3 5 H7 , O^ NPNa ) 

Rf =0,60 (Chlorofonn/Methanol/Airanoniak (25 %) (60:40:6 
Analyse: ber, : C = 64,09 H = 10,91 P = 4,72 
gef.: c = 63,76 H = 10,90 P = 4,70 



Beispiel 17 
OH 

POCH2 -CHj -CH2 (analog C, i) . 

Bsp, : 2.(S)-l-0.phosphopropandiol-(l,3)«2-N-lauroyl-eicosan 

Ausbeute: 0,065 mol «= 65 % 

M = 655,91 g/mol {C3 5 H70 O^PNa) 

Rf = 0,55 {Chloroform/Methanol/Aimnoniak (25 %) (60:40s6) 
Analyse: ber,: C = 64,09 H = 10,91 P = 4,72 
gef,: C = 63,81 H = 10,84 P = 4,68 
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Beispiele 38 

PS (analog Beispiel 24) 

Bsp. : 2- (R) -l-O-PhoEpho-L-serin-2-N-acetyl-eicosan, Natrimn- 
salz 

Ausbeute: 0,061 mol = 61 % 

M = 516,59 g/inol (Cj 3 6 NaKgy P ) 

=0,20 (Chloroform/Methanol/Aininoniak {25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber. : C = 53,48 H = 8,98 P = 6,00 
gef.: C = 53,21 H = 8,83 P = 5,89 

Beispiel 39 

PS (analog Beispiel 24) 

Bsp, : 2-(S)-l-0-Phospho-L-serin-2-N-acetyl-eicosan, Natriiun- 
salz 

Ausbeute: 0,053 mol = 53 % 

M = 516,59 g/inol (Cj 3 H4 ^ NaNj O7 P ) 

Rf =» 0,20 (Chlorofonn/Methanol/Ainmoniak (25 %) (60:40 s6) 
Analyse: ber.: wie R-Fonn 

gef.: C = 53,14 H = 8,91 P = 5,89 



Beispiel 40 

P-(N,N,N-triinethyl)-S- (analog Beispiel 21) 

Bsp. : 2-(R)-l-0-Phospho-(N,N,N-triinet.hyl)-L-serin-2-N-acetyl- 
eicosan, Natrlumsalz 

Ausbeute: 0,041 mol « 41 % 

M = 558,67 g/mol (Cg ^ H5 2 NaNg O7 P ) 

Rf =0,10 (Chloroform/Methanol/Ainmoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 55,63 H = 9,38 N = 5,01 P = 5,54 
gef.: C = 55,63 B = 9,22 N = 4,89 P = 5,44 
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Beispiel 41 

PS - (analog Beispiel 24) 

Bsp,: 2-(R)-l-o-Phospho-L-serin-2.0-ethyl-nonadecan, Natrium- 
salz 

Ausbeute: 0,055 mol = 55 % 

M = 517,62 g/mol (Cj ^ 9 NaN07 P) 

Rf = 0,20 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 55,69 H = 9,54 H = 2,70 P = 5,98 
gef.: C = 55,45 H = 9,47 N = 2,63 P = 5,87 



Beispiel dy 

P-(N,N-diinet:hyl}-S- (analog Beispiel 24) 

Bsp. : 2-(S)-l-0-Phospho-(N,N-diinethya)-D-serin-2-0-ethyl- 
heptadecan, Natriimsalz 

Ausbeute: 0,047 mol = 47 % 

M = 517,62 g/mol (Cz^B^ ^naVOjV) 

Rf = 0,15 (Chloroform/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 55,69 H = 9,54 N = 2,70 P = 5,98 
gef.: C = 55,51 H = 9,43 N = 2,59 P = 5,83 



Beispiel d-^ 

PN - (analog Beispiel 24) 

Bsp. : 2-(R)-l-o.Phospho-sn.l'.glycerin-2.amino-octadecan, 
Natriumsalz 

Ausbeute: 0,061 mol = 61 % 

M = 461,56 g/mol (Cg ^ 5 NaNO^ P ) 

Rf = 0,20 (Chloroform/Methanol/AmmoniaJc (25 %) (60:40:6) 
Analyse: ber.: C = 54,64 H = 9,82 N = 3,03 P = 6,71 
gef.: C = 54,43 H = 9,67 N = 2,78 P = 6,50 
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Beispiel 44 

PN - (analog Beispiel 24) 

Bsp. : 2-(R)-l-0-Phospho-sn-l '-glycerin-2-(N,N,N-trilnethyl)- 
aInmon ium- e ic o s an 

Ausbeute: 0,045 xnol = 45 % 

M = 509,70 g/mol (CzgHsfiNO^P) 

=0,15 (Chlorofonn/Methanol/Ammoniak (25 %) (60:40:6) 

Analyse: ber.: C = 61,27 H = 11,07 N = 2,75 P = 6,08 

gef.: C - 61,05 H = 11,00 N = 2,73 P = 6,07 



Beispiel 4 5 

Bestimmuna der Enantioineirenrei nheil: der erf indunqsgemaBen - 
Substanzen 

Hierzu wurden die -Mosher'* -ester (Ester der {R)-( + )-a-Me- 
thoxy-a-trifluormethylphenylessigsaure) von A oder B, c 
sowie von A, d und von B, d synthetisiert . Die Ester vmrden 
19F-HMR-spektroskopisch daraufhin iiberpriift, ob sich durch 
Veresterung mit dem chiralen Alkohol nur ein diastereomerer 
Ester gebildet hat, wie es von einem enantiomeren reinen 
Alkohol erwartet wird. Zum Vergleich wurden die 19F-NMR-Spek- 
tren der "Mosher**-ester der racemischen Alkohole herangezo- 
gen. Die hier uberpruften Alkohole werden im Verlauf der 
Synthese in die erf indungsgemaSen Substanzen iiberfiihrt, ohne 
da6 die O-C oder N-C-Bindung im chiralen Zentrum in einer 
Folgereaktion beeinfluSt wird. Die optische Reinheit der hier 
untersuchten Alkohole ist also voll auf die erf indungsgemaBen 
Substanzen zu iibertragen. 
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Beispiel 46 

Synthese der "Mosher "-ester : 

XI mg (0.250 mmol) des zu veresternden Alkohols wird zusammen 
mit 79.6 mg (0.386 mmol) Dicyclohexylcarbadiimid (DCC) und 
82.0 mg (0.350 mmol) (R) - ( + ) -a-Methoxy-a-trif luormethyl-phe- 
nylessigsaure (R-Moshersaure ) sowie einem Kristall DMAP in 
1.5 ml alkoholfreiem Chloroform gelost und drei Stunden bei 
RT geriihrt. (Prufung des vollstandigen Umsatzes durch DC- 
Kontrolle) Vom Losungsmittel wird vorsichtig im Vakuum abde- 

Man reinigt das Produkt saulenchromatographisch an 
25 g Kieselgel. Die "Mosher "-ester der Alkohole l-Hydroxy-2- 
O-benzyl-octadecan und l-Hydroxy-2-N-phthal-imido-octadecan 
werden mit Essigester/Hexan (1:4) eluiert, die "Mosher" -ester 
der Alkohole l-O-Trityl-2-hydroxy-octadecan werden mit Diiso- 
propylether/Hexan (1:7) eluiert. Ausbeute: X2 mg (X3 mmol) = 
X4 % 



Nr. 



Alkohol 
l-Hydroxy-2-O- 
benzyl-octadecan 
(A, d) 

l-Hydroxy-2-N- 
phtalimido- 
octadecan (B, d) 
l-O-Trityl-2- 
hydroxy-octadecan 
(A Oder B, d) 



Xi [mg] X2 [mgJXj 
94 147 



[mmol ] 



X4 [%] 
99 



1 



0.247 



2 



105 



117 



0.185 



74 



3 



132 



134 



0.195 



78 
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Nr- Rp (Laufmittel) 
1 0.62 (Essigester/ 

Bexan 1:4) 
(Essigester/ 
Hexan 1:4) 
(Diisopropyl- 
ether/ 
Hexan 1:7) 



0.62 
0.41 
0,43 



"Mosher" -ester 
Mo Igewic ht / S mnme n f o rme 1 
592.783 (CssHs^O^Fj ) 

631.776 (C36H48O5NF3 ) 
s 

687.985 (C47H59O4F3 ) 



Die 2U Vergleichszwecken dienenden -Mosher"-ester entspre- 
chenden racemischen Alkohole wurden durch Mischung der 
"Mosher"-ester der chiralen Alkohole erzeugt. 



1 'F-NMR {CDCI3 ) : 
-Mosher"-ester von 
rac-(A Oder B, c) 
R-(A Oder B, c) 
S-(A Oder B, c) 



rac-(B, d) 
R-(B, d) 
S-(B, d) 



rac-(A, d) 
R-(A, d) 
S-(A, d) 



Chemische Verschiebung 
6=-71.83 6=-72.26 
6=-71.82 

6=-72.26 



6=-72.11 6=-72,58 
6=-72.11 

6=-72.58 



6=-72.06 
6=-72.06 



6=-72.12 



6=r-72.12 



Aus den Spektren ist ersichtlich, das die erf indungsgemaBen 
Verbindungen enantiomerenrein sind. Die Signalintensitaten 
des jeweilig unerwunschten Distereomers liegen unter 1 %- Das 
unerwunschte Diastereomerensignal kann auch von der nicht 
vollstandigen Enantiomerenreinheit der handelsublichen R- 
"Mosher"-saure herruhren. (ee>99%) Der EnantiomereniiberschuB 
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der chiralen erf indungsgemaBen Substanzen betragt folglich 
mehr als 99 %. 

Beispiel 47 

Bestinnnunq der Snh^trateigenschaf ten o^^ o„ubPr Ph^^p'---' - riT 
A2 fPLA?) 

Das Volumen eines Testansatzes betrug 2 ml. Pro Testansatz 
wurden in einem Reagenzglas 2 ^ol Substrat (Substrat in 
Losung/Suspension; 20 ;.mol/ml Wasser) in der entsprechenden 
Menge Puffer (Tris/HCl 100 mM + 10 ™m CaClj ; pH: 8.9) aufge- 
nonrnien und im Oltraschallbad bei 45-C 30 Minuten suspendiert. 

Die Proben wurden im Wasserbad bei 25 vorinkubiert, dann 
die Reaktion durch Zugabe der PIA^ -Lesung gestartet. Dabei 
wurde je naoh Substrateigenschaften 0.01-1 u Enzym zugege- 
ben. Die Inkubationszeiten variierten von 10-60 Minuten. Fiir 
jedes Substrat wurden Kontrollansatze ohne Enzym parallel 
durchgefiihrt. Die Enzymmenge und die Inkubationszeiten wurden 
so gewahlt, da0 maximal 10 % des eingesetzten Substrates 
umgesetzt wurden. Mindestens drei Bestimmungen wurden fUr 
jedes Substrat durchgef fihrt . Die Reaktionen wurden durcH 
Extraktion mit je 2 ml Chlorof orm/Methanol (3:1) gestoppt. Es 
wurde 5 Minuten zentrifugiert (500 g), die untere Phase sepa- 
rxert. Die obere Phase wurde daraufhin noch einmal mit 2 ml 
Chlorof orm/Methanol (3:1), dann mit 2 ml Chloroform extra- 
hiert und zentrifugiert. Die vereinigten unteren Phasen wur- 
den im Stickstoff Strom vom LSsungsmittel befreit. 

Der Riickstand wurde in 200-2000 ^:l Chlorof orm/Methanol/Wasser 
30:60:8 aufgenommen. Aus diesen Losungen wurden Aliguots von 
2-20 ^1 entnommen und zur guantitativen Bestimmung der Pro- 
duktmenge durch die HPTLC-Technik eingesetzt. 
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Aus den Mengen des gebildeten Produktes, den eingesetzten 
Enzymmengen und den Inkubationszeiten wurden die spezif ischen 
Aktivitaten der PIiA2 gegen die entsprechenden Substrate in 
^ol/min/mg = U/mg berechnet. Hit den reinen Produkten wurde 
in einem analogen Ansatz die Ausbeute an extrahiertem Produkt 
bestimmt und damit das experimentelle Ergebnis korrigiert. 
Die Eichlosungen wurden durch Einwage der Produkte und Auf- 
nahme in Chlorof orm/Methanol/Wasser 30:60:8 hergestellt- Die 
Konzentration der Eichlosungen betrug 100 pmol/^1. 

Zur Durchfiihrung der Messung der Inhibitorwirkung auf die 
PliAj -Hydrolyse von DPPC bzw. PAF wurde die entsprechende 
Menge "Inhibitor** mit DPPC bzw. PAF gemeinsam beschallt und 
die Probe dann der PXiAj -Hydrolyse unterworfen. Man bestiinint 
wie beschrieben die entstandene Menge Lysolipid und berechnet 
im Vergleich mit einer, nicht mit -Inhibitor** behandelten, 
DPPC- bzw, PAF- Probe die Inhibitionswirkung. Bei •'Inhibito- 
ren**, die auch der PIAj -Hydrolyse unterliegen, wird die Hem- 
mung auf das DPPC/PIA2 ^zw. PAF/ PLA2 -System bestimmt, indeiri 
die Verhaltnisse der unabhangig voneinander gemessenen Urn- 
sat zraten mit den Verhaltnissen der gemeinsam gemessenen 
Umsat zraten verglichen werden. 

Beispiel 48 

Durchfiihrung von HPTLC -Analvsen 

Vor dem Auftragen der Eich- und MeBlosungen auf die HPTLC- 
Platte lieB man die Platte in Chlorof orm/Methanol/Ammoniak 
(25 %) 50:50:4 vorlaufen, um Verschmutzungen zu entfernen. 
Die Platte wurde 10 Minuten bei 180*C getrocknet. 2-10 }il der 
Eichlosungen sowie 2-20 piX der zu messenden Produktlosungen 
wurden mit einem HPTLC-Auf tragegerat auf die Dunnschichtplat- 
te aufgetragen. Man entwickelte die Platte im fur die Sub- 
strat/Produkt-Trennung gunstigsten Laufmittel (Tab. X.l). Die 
entwickelten Platten trockneten 10 Minuten bei 180*»C. Zum 
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Anfarben wurde die erkaltete Platte 15 Sekunden in eine Lo- 
sung von 100 g Kupfersulfat in 906 ml Wasser und 94 ml Phos- 
phorsaure (85 %) getaucht. Man lieS die Platte ein Minute bei 
llO^C trocknen. Die Anfarbung erfolgte schlieSlich durch 
Erhitzen der Platte auf 180oc. Je nach Produkt dauerte dieser 
Vorgang 1-4 Minuten. Die so angefarbte Platte wurde in einem 
Densitometer vermessen. Uber die mitauf getragenen Eichsub- 
stanzen und der daraus resultierenden Eichkurve wurden die 
Produktmengen bestimmt. Diese konnten dann zur Berechnung der 
enzymatischen Umsatze herangezogen werden. 



Substrat 

DPPC 

PAF 

(C-2-Ester) 

(C-12-Ester) 

(C-16-Ester) 

(C-18/l-Ester) 

(C-18-Ester) 

(C-2-Amid) 

(C-12-Amid) 

(C-16-Amid) 

(C-18/l-Amid) 

(C-18-Amid) 



Laufmittel (RF-Werte: Substrat /Produkt ) 
A (0*44/0.34) 
B (0.18/0.10) 
B (0.15/0.09) 
A (0.39/0.22) 
A (0.39/0.22) 
A (0.38/0.22) 
A (0.35/0.22) 
B (0.12/0.07) 
A (0.33/0.16) 
A (0.34/0.16) 
A (0.33/0.16) 
A (0.33/0.16) 



Laufmittel A: Chlorof orm/Methanol/Triethylamin/Wasser 
60:70:68:16 I,aufmittel B: Chlorof orm /Methanol /Ammoniak (25 %) 
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Patentanspriiche 



1. Enantiomerenreine Phosphorsaureester und Phosphorsaure- 
diester in beiden moglichen Konf igurationen und auch die 
Racemate der allgemeinen Forme 1 

O 
tt 

Rl -C(R2 ) H-CH2 -OPO-R3 

o- 

wobei R^ ein C, 0 -C2 2 "Alkylrest bedeutet, 

r2 ein O-CO-R* , HH-CO-R* , -OB, -OCH3 , "OC2 Hj , -OC3 H7 , 

-NHz, -NHCH3, -K(CH3)2, -ir(CH3)3Cl- bedeutet, 

R* ein C, -Cj 0 -Alkylrest ist und 

R^ fiir einen der folgenden Reste steht: -C2 H4 -N* (CH3 )3 , 
-C2 H4 -N* H ( CH3 ) 2 , -C2 H4 -N* H2 CH3 , -C2 -N* H3 , Pentahydro- 
xycyclohexanyl- , insbesondere myo-Inositolderivate , 1,2- 

oder 2,3- (R oder S ) -Dihydroxypropany 1- , Seryl (D oder 
Ii)-, (N-Methyl) -Seryl (D oder L)-, (N,N-Diinethyl ) -Seryl 
(D Oder li)-, (N,N,K-Triinethyl) -Seryl (D oder L)-, 
Methyl-, Ethyl-, Hydroxy ethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2- 
Hydroxypropyl , wobei 
O 

r2 und 0-P-0R3 auch miteinander vertauschbar sind, sowie 
I 

deren Enantiomeren . 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB R^ ein C, < -C^ 5 -Alkylrest ist. 
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3. 



4. 



8 



9. 



Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspriiche 
^ ^ ^ ^ r c h g^kennzeichnet', 
daB r2 ein Palmitoylrest ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, 

daB ein Hydroxylrest ist und das ihn tragende C-Atom 
die S-Konfiguration aufweist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, 

^^''^^-k gekennzeiohnet, 
daB ein Hydroxylrest ist und das ihn tragende C-Atom 
die R-Konfiguration aufweist. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruohe 

^^''"^^^ gekennzeichnet, 
daB R eine Aminogruppe ist und das ihn tragende C-Atom 
die S-Konfiguration aufweist. 

Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 

gekennzeichnet, 
dae R3 eine Aminogruppe ist und das ihn tragende C-Atom 
die R-Konfiguration aufweist. 

Verbindungen nach einem der AnsprUche 1, 2 6 oder 7 

gekennze/chnet, 
daB R2 exn -C5 -Carbonsaureamid ist und daB das diesen 
Rest tragende C-Atom die R-Konfiguration aufweist. 

Verbindungen nach einem der AnsprUche 1,2,6 oder 7 

5 e k e n n z e i c h n e t', 
daB R em -C, -Carbonsaureamid ist und daB das diesen 
Rest tragende C-Atom die S-Konfiguration aufweist. 
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10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 oder 7, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB R2 ein Cj -C5 -Carbonsaureester ist und daS das diesen 
Rest tragende C-Atom die R-Konf iguration aufweist. 

11 Verbindungen nach einem der Anspriiche 1, 2, 6 oder 1, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB r2 ein -C5 -Carbonsaureester ist und daB das diesen 
Rest tragende C-Atom die S-Konf iguration aufweist. 

12. Verbindungen nach Anspruch 8, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB r2 ein Essigsaureamid ist und daB das diesen Rest 
tragende C-Atom die R-Konf iguration aufweist* 

13. Verbindungen nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet, 
daS r2 ein Essigsaureamid ist und daB das diesen Rest 
tragende C-Atom die S-Konf iguration aufweist. 

14. Verbindungen nach Anspruch 10, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB r2 ein Essigsaureester ist und daB das diesen Rest 
tragende C-Atom die R-Konf iguration aufweist. 

15. Verbindungen nach Anspruch 11, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB r2 ein Essigsaureester ist und daB das diesen Rest 
tragende C-Atom die S-Konf iguration aufweist. 

16. Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2, 6 oder 7, 
dadurch gekennzeichnet, 
daB r2 ein Fettsaureamidrest mit 10 bis 17 C-Atomen 
ist. 
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19. 



20 



17. Verbindungen nach Anspruch 16, 

^ ^ '^^ ^ ^ g^kennzeichnet 
dafl das den Fettsaureamidrest aufweisende C-Atom die R. 
Konfiguration aufweist. 

18. Verbindungen nach Anspruch 16, * 

^ ^ gekennreichnet, 

dae das den Fettsaureamidrest tragende C-Aton. die S- 
Konfiguration aufweist. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 2, 6 oder 7 
^^'^^r ^'i^ gekennzeichnet', 
daB ein Fettsaureester mit 10 bis 17 C-Atomen ist. 

Verbindungen nach Anspruch 19, 

'^^^^'^^^ gekenn^eichnet, 
daS das den Fettsaureester aufweisende C-Atom die R- 
Konf iguration aufweist . 

21. Verbindungen nach Anspruch 19, 

gekennzeichnet, 
daB das den Fettsaureester tragende C-Atom die S-Konf i- 
auration aufweist. 

22. Verfahren zur Herstellung von Phosphoverbindungen nach 
exnem der AnsprQche 1 bis 21 durch Umsetzen von 

Isopropyliden-Glycerinaldehyd mit einer Triphenyl- 
phosphinalkylbromid-Verbindung mittels einer Wit- 
tigreaJction, • 

einer Hydrierung und Deacetonierung des so erhalte- 
nen Produktes auf an sich bekannte Weise, an- 
schlieSender 

Tritylierung des hydrierten und deacetonierten 
Produktes zur entsprechenden O-Tritylhydroxy-Ver- 
bindungv 
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Umsetzen der O-Tritylhydroxy-Verbindung und Detri- 
tylierung zum entsprechenden Hydroxy-O-Benzylzwi- 
schenprodukt und 
Weiterverarbcitung des Zwischenproduktes entweder da- 

durch, da6 man es 

durch Phosphorylierung zur entsprechenden Phospho- 
O-Benzylverbindung mit anschlieSender Deben- 
zylierung zum entsprechenden O-Phospho-Hydroxy- 
Produkt umsetzt oder 

daB man das Zwischenprodukt durch eine 

Phthalimideinfiihrung mit Konf ormationsumkehr und 
anschlieSender Detritylierung zur entsprechenden 
Hydroxy-N-Phthalimido-Verbindung umsetzt, die dann 
mittels einer Phosphorylierung auf an sich bekannte 
Weise in die entsprechende Phospho-N-Phthalimido- 
Verbindung umgesetzt wird, und diese dann durch 
Phthalsaureabspaltung in das gewiinschte 0-Phospho- 
Amino-Produkt uberfuhrt wird- 

23. Verfahren nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB man das Phosphocholin- oder das Phospho- (N ,N-dime- 
thyl)-Ethanolamin-Amino bzw. das entsprechende Hydroxy- 
Produkt mit einem den Rest enthaltenden Acetylie- 
rungsmittel zum entsprechenden Endprodukt umsetzt. 

24. Verfahren nach Anspiruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, 
daS eine l-O-Trityl-2-hydroxyverbindung durch Allylie- 
rung und Detritylierung zur l-Hydroxy-2-O-allyl-Verbin- 
dung umgesetzt wird, nach Benzylierung des 
Zwischenprodukts in 1-Position und Allyletherspaltung ir 
2-Position die freie 2 -Hydroxy Igruppe acyliert wird und 
die freie 1 -Hydroxy Igruppe durch Benzyletherspaltung 
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erzeugt wird und durch Phosphorylierung in die gewiinsch- 
ten Phosphorsaureester- und Phosphorsaurediester-Verbin- 
dungen iiberfuhrt wird. 

25. Verfahren nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB eine l-O-Trityl-2-hydroxy-Verbindung durch Einfuh- 
rung der Phthalimidgruppe unter Konf igurationsumkehr und 
anschlieSende Detritylierung zur entsprechenden l-Hydro- 
xyverbindung umgesetzt wird, das Zwischenprodukt an- 
schlieBend durch eine Benzylierung in 1-Position gefolgt 
von einer Phthalsaureabspaltung in 2-Position zur l-O- 
Benzyl-2-Aiiiinoverbindung umgesetzt wird, die mit einem 
den Rest enthaltenden Acylierungsmittel in die l-O- 
Benzyl-2-N-Acyl-Verbindung umgewandelt wird und durch 
Debenzylierung die 1 -Hydroxy Igruppe freigelegt wird und 
durch Phosphorylierung in die gewiinschten Phosphorsaure- 
ester- und Phosphorsaurediester-Verbindungen iiberfuhrt 
wird, 

26. Verfahren nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die l-Hydroxy-2-O-Benzylverbindung in der 1-Position 
mit einem den Rest R* enthaltenden Acylierungsmittel 
umgesetzt wird, durch Benzyletherspaltung die 2-Hydro- 
xylgruppe freigelegt wird und durch Phosphorylierung in 
die gewiinschten Phosphorsaureester- und Phosphorsauredi- 
ester-Verbindungen umgewandelt wird. 

27. Verfahren nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die l-Hydroxy-2-O-Benzylverbindung durch Mesylierung 
und anschlieSende Reaktion mit Ammoniak in die entspre- 
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chende 1-Aminoverbindung umgewandelt wird, nach Acylie- 
rung mit einem den Rest enthaltenden Acylierungsmit- 
tel die 2-Hydroxylgruppe durch Debenzylierung frei- 
gesetzt wird und die freie 2-Hydroxylgruppe durch 
Phosphorylierung in die gewunschten Phosphorsaureester- 
und Phosphor saurediester-Verbindungen uberfuhrt wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 24, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB die 1- Hydroxy- 2 -O-Allylverbindung in die 1-Phthal- 
imidverbindung umgewandelt wird, nach Abspaltung der 
Allylschutzgruppe die freie 2-Hydroxylgruppe durch Phos- 
phorylierung in die gewunschten Phosphorsaureester- und 
Phosphorsaurediester-Verbindungen umgewandelt wird, 
wobei durch Abspaltung von Phthalsaure die 1-Aminofunk- 
tion freigelegt werden kann. 

29. Verfahren nach Anspruch 24, 

dadurch gekennzeichnet, 
daS die l-O-Benzyl-2-Hydroxy-Verbindung durch Phosphory- 
lierung in die gewunschten Phosphorsaureester- und Phos- 
phorsaurediester-Verbindungen umgewandelt wird, wobei 
durch Debenzylierung die 1-Hydroxy-Funktion freigelegt 
werden kann. 

30. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend mindestens eine 
Phosphoverbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 21 oder 
hergestellt nach einem Verfahren der Anspruche 22 bis 

29 als Wirkstoff . 
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